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Pouziti chromu pro vyrobu prostfedku pro 1éeni diabetu typu
11, podévanim kombinace tripikolinatu chromitého a biotinu
postizenym jedincm. Oralné nebo parentdln€ jsou podavany
dvé slozky v dennich davkach, které zajistuji mezi 50 a 1000
pg chromu a mezi 25 pg a 200 mg biotinu, mnoZstvi chromu a
biotinu byla posuzovéna spoleéné, aby byl zajistén Glinek
vét§i neZ pouze aditivni. Déle je popsan farmaceuticky
prostfedek, obsahujici chrom ve formé tripikolinatu
chromitého a biotin.
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Pouziti chromu a farmaceuticky prostiedek

Oblast technikyv

Tento vynalez se tyka 1égeni pocateCnich na inzulinu nezavislych stavi
diabetu typu Il u dospélych. Presndji, tento vynalez se vztahuje k 168eni diabets

typu II poddvanim pikolinatu chromitého a biotinu.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Z¢ diabetes melitus postihuje alespoit 10 miliont Ameriantl a
dalsi miliony mohou mit diabetes nepoznang.

Pii této forme choroby zndmé jako tvp IL nezavisly na inzulinu nebo
dospely - podatedni (na rozdil od juvenilni diabetes nebo tvpu I) pankreas éasto
pokraduje v sekreci normélnich mnozstvi mzulinu. Nicméng tento inzulin nent
cinny v prevenci piiznalkd diabetu. které zabrnuji hypoglykemii, neparovy
sacharidovy metabolizmus. glykosurii a zvyenou inzulinovoy citlivost. Pokud
zOstdvaji tyto priznaky neléceny, vedou Gasto k prudkym komphkacim,.

Bézné IEky pouzivané pro fizeni diabetu typu II spadaji do dvou t¥id
slou¢enin: bihuanidy a sulfonylmogoviny. Ma se za to, Ze bihuanidy, napt.
metformin, zabraiiuji nadmérmé jaterni glukogenezi, Sulfonylmogoviny napf.
tolbutamid a glyburid snizuji plazmatickou glukézy zelména stimulaci sekrece
inzulinu zvySenim Géinku inzuliny v nékteryeh cilovych tkanich a inhibici
syntézy jaterni glukézy.,

U. S. patent 4,315,927 uvadi, Ze jsou-li saveim podavany vybrané
esencialni kovy ve formé exogenné syntetizovanych koordinadnich komplext
kyseliny pikolinové | Jsou piimo dostupné pro absorpei aniZ by dochazelo ke
kompetici s ostatnimi kovy. Tyto komplexy jsou bezpeénd, nenakladné,

biokompatibilni a Ize Je snadno vyrobit.




U. S. patent &. 5,087,623 popisuje podavani tripikolindtu chromitého za
ucelem léCeni diabetu typu II vdavkach, které zajistuji mezi 50 a 500
mikrogramy chromu. U. S. doporugend denni povolena davka (RDA t]. the
Recommended Daily Allowance) je 50 az 200 mikrogrami. Ackoli bylo
pozorovano ptesnym indikatorem hladin krevni glukozy malé sniZeni
glykozylovaného hemoglobinu, 10,4 % ziskanych hodnot po 16¢bé
tripikolinatem chromitym se stale jesté nachazi v diabetickém rozmezi.

Mezinrodni patentova pfihlaska & PCT/US96/06493 uvadi podavani
vysokych (,,supranutricionalnich®) davek chomu (1000 az 10000 pg/den)
jedinciim s diabetem typu IL. Pacienti, ktefi pfijmou 1 000 mikrogramii chromu
za den ve form& tripikolinatu chromitého, vykazuji 30%ni sniZeni
glykozylovaného hemoglobinu a podobné sniZeni u pstnich a postprandialnich
hladin glukézy.

Biotin je prostetickou skupinou pro mnoho karboxyla¢nich reakci, z nichz
nejvyznamnéji jsou pyruvétkarboxyléza, kterd se udastni v glukogenezi a
doplnéni cyklu kyseliny citronové a acetyl CoA karboxyloza, ktera hraje roli pii
biosyntéze mastnych kyselin. Bezpe¢nd a pfiméfenda doporuena denni davka
biotinu je 100 — 300 pg, agkoli v pfedchozich klinickych studiich nebyly
pozorovany vedlej$i uginky nebo toxicity pfi oralnim davkovani biotinu az do
200 mg denn& (Mock et al, in Present Knowledge in Nutrition, seventh edition,
Ziegler, E. et al., eds., ILSI Press, Washington, DC, 1996, pp. 220-235). Bylo
prokdzano, e supranutricionalni davky biotinu maji pii 1é¢bé diabetu
terapeutickou hodnotu. Bylo prokazano, 7e vysoka davka oralné nebo parentalné
podaného biotinu zlepsuje ordlni glukdzovou toleranci u diabetickych KK mysi
(Reddi et al., Life Sci., 42:1323 — 1330, 1988), u krys diabetizovanych injekci
streptozotocinu (Zhang et al., 16" International ~ Congress of Nutrition,
Montreal, 1997, abstract book, p. 264) a u prediabetickych krys ,.Otsuka Long-
Evans Tokushima Fatty Rats“ (Zhang et al., J. Nutr. Sci. Vitaminol, 42:517-526,
1996).




V klinické studii, Coggeshall et al. (Ann. N.Y. Acad, Sci, 447:387-392,
1985) demonstrovali, Ze denni davka biotinu 16 mg snizila hladiny pistove
plazmatické glukozy u diabetiki typu I, u nichZ byly do¢asn& pferuseny injekce
inzulinu. Maebashi et al. (J. Clin Biochem. Nutr. 14:211-218, 1993) prokazali,
e podavani 3 mg biotinu tfikrat denné $patné zvladanym diabetikim typu II
mélo za nasledek zlepseni funkce pankreatickych beta bungk, jak dokazuje fakt,
e pustové hladiny inzulinu u subjekti 1ééenyach biotinem neklesaly, ackoli
silné klesaly hladiny gluko6zy.

Existuje neustala potieba 1écby diabetu typu [I. Tento vynalez se pfimo
obraci k této potieb& zajisténim bezpecného, nenakladného bezdrogového

1ééebného prostiedku.

Podstata vynalezu

Jednim provedenim tohoto vynalezu je zpusob pro sniZeni hyperglykemie a
stabilizace hladiny sérové glukozy spocivajici v podavani chromu jedinct
v piipadé potieby v davce piiblizné mezi 50 a 1 000 mikrogrami za den ve
formé& syntetického tripikolinatu chromitého v kombinaci s biotinem v davce
pfiblizng mezi 25 pg a 200 mg za den, pfi¢emz mnoZstvi tripikolinatu
chromitého a biotinu byla posuzovana spoleéné, aby byl zajistén vice nez
aditivni ué¢inek. Nejvhodngjsi mnoZstvi chromu podavaného ve formé
syntetického tripikolinatu chromitého je mezi 500 a 1 000 mikrogramy za den.
Vyhodné mnoZstvi biotinu podavané za den je pfiblizné mezi 1 mg a 100 mg.
V jednom aspektu tohoto preferovaného provedeni je tripikolinat chromity ve
farmaceuticky piijatelném nosici. Pfednostné je biotin podavan oraln€. Vyhodne
je, aby tripikolinat byl podavan oralné. V dalsi gasti je tripikolinat chromity
podavan parentalng. V dalsi ¢asti tohoto preferovaného provedeni je podavan

biotin parentalné.




Tento vynalez zajisfuje téz farmaceutické prostfedky obsahuyjici chrom ve
formé& syntetického tripikolinatu chromitého a biotin, v nichZ je pomér chromu
k biotinu piiblizné mezi 2:1 a 1:200 (hmotnostni) mnoZstvi tripikolinatu
chromitého a biotinu jsou posuzovana spolecné, aby byl zajistén vice nez
aditivni uginek. Dal§im provedenim vynalezu je pouZiti syntetického
tripikolinatu chromitého v mnoZstvi zajiStujicim piiblizng mezi 50 a 1 000
mikrogramy chromu za den v kombinaci s pfiblizn€ 25 pg a 200 mg biotinu za
den pro snizeni hyperglykemie a stabilizaci hladiny sérové glukézy jedince.
Ptednostng synteticky tripikolinat chromity zajistuje pﬁbliiné mezi 500 a 1 000
mikrogramy chromu za den. Je vyhodné, je-li biotin pfitomen vmnoZstvi
piiblizng mezi 1 mg a 100 mg. V jedne asti tohoto preferovaného provedeni
jsou tripikolinat chromity a biotin ve farmaceuticky pfijatelném nosici.

Tento vynalez obsahuje zjiténi, Ze davky chromu vrozmezi od nejvyssiho
mnostvi uvedeného v RDA az do pétinasobku tohoto mnozstvi podavané ve
form& pikolinatu chromitého kombinované bud’ s nizkymi nebo vysokymi
davkami biotinu vyznadéné podporuji snizeni hladin krevni glukozy a stabilizuji
hladiny krevni glukozy u jedincﬁ s diabetem typu II. Toto sniZeni je znatelné
vy$§i nez by bylo o¢ekavano, je-li slozka podavana samostatné, coz ukazuje na
synergisticky uéinek.

Syntéza pikolinatu chromitého je popsana v U. S. 5,087,623. Tripikolinat
chromity a biotin jsou komer¢né dostupné vprodejnach zdravé vyZzivy,
lékarnach a v jinych komerénich zdrojich. Aby se sniZila potfeba inzulinu a
nebo diabetickych 1ékt a ke sniZeni riznych dilezitych rizikovych faktort
spojenych s diabetem typu II, je pocitano stim, Ze rozsah davky chromu
podéavané pacientovi ve formé tripikolinatu chromitého bude pfiblizn€ mezi 50 a
1000 pg/den. V preferovaném uspofadani je toto mnoZstvi piiblizné mezi 500 a
1000 pg/den. Sohledem na biotinovou slozku kombinované 1é¢by  je
preferovana denni davka piiblizné mezi 25 pg a 200 mg. Jesté vhodnéjsi je

denni davka biotinu piiblizné mezi 1 mg a 100 mg.




Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1:

Pro oralni podavani mohou byt pikolinat chromity a biotin upraveny do
formy tablet, vodnich nebo olejovych suspenzi, dispergovatelnych praskd nebo
granuli, emulzi, tvrdych nebo m&kkych kapsuli, sirupu nebo tinktury. Prostiedky
zamyslené k oralnimu pouZiti mohou byt piipraveny podle kterékoli metody
znamé v oboru pro vyrobu farmaceuticky ptijatelnych prostfedki a takove
prostiedky mohou obsahovat jedno nebo vice z nasledujicich ¢inidel: sladidla,
ochucovaci a aromatické latky, barviva a ochranné latky. Sladidla a ochucovaci
a aromatické latky budou zvySovat chutnost piipravku. Tablety obsahujici
tripikolinat chromity ve smési s netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi
pomocnymi latkami vhodnymi pro vyrobu tablet jsou piijatelné. Farmaceuticky
piijatelny znamena, Ze ¢inidlo by mélo byt pfijatelné ve smyslu kompatibility
s ostatnimi pfimésmi p¥ipravku (jakoZ i aby nedo$lo k poskozeni pacienta).
Takové pomocné latky zahrnuji inertni rozpouitédla jako uhliditan vapenaty,
uhli¢itan sodny, laktéza, fosfore¢nan vapenaty nebo fosfore¢nan sodny,
granulaéni a dezintegraéni &inidla jako je kukufiény $krob nebo kyselina
alginova, vazebna ¢inidla jako Skrob, ¥elatina nebo akacia a lubrika¢ni ¢inidla
jako je stearat hofecnaty, kyselina stearova nebo mastek. Tablety mohou byt
nepotahované nebo mohou byt potazeny znamymi technikami, aby se zpomalila
dezitegrace a absorpce v gastrointestindlnim traktu a tim se zajistila
nepferu$ovana aktivita béhem del$i ¢asove periody. Jako material zplsobujici
toto Casové zpozdéni miZze napfiklad byt pouZit glycerylmonostearat nebo

glyceryldistearat samostatné nebo v kombinaci s voskem.




Ptiklad 2:

Ptipravky pro oréalni pouZiti mohou byt téZ uvadény ve formé tvrdych
elatinovych kapsuli, v nichZ je aktivni slozka smichana s inertnim pevnym
ztedovadlem, napiiklad uhliditanem vapenatym, fosforeénanem vapenatym
nebo kaolinem nebo ve formé mékkych Zelatinovych kapsuli, v nichZ je aktivni
sloka smichana s vodou nebo olejovym médiem jako je podzemnicovy olej,
tekuty parafin nebo olivovy olej. |

Vodni suspenze mohou obsahovat komplex tripikolinatu chromitého
podle tohoto vynélezu v pfimési s pomocnymi latkami vhodnymi pro vyrobu
vodnich suspenzi. Takové pomocné latky zahrnuji suspendaéni ¢inidla jedno
nebo vice ochucovacich a aromatiza¢nich &inidel a jedno nebo vice sladidel jako
je sachar6za nebo sacharin.

Olejové suspenze mohou byt tvofeny suspendovanim aktivni slozky
v rostlinném oleji jako je podzemnicovy olej, olivovy olej, sezamovy olej nebo
kokosovy olej nebo v mineralnim oleji jako je tekuty parafin. Olejoveé suspenze
mohou obsahovat zahudtovaci ¢inidlo jako je véeli vosk, tuhy parafin nebo
cetylalkohol. Sladidla jak byla jiz vyse uvedena a ochucovadla nebo aromata
mohou byt téZ piidana ke zvy$eni chutnosti oralnich ptipravki. Tyto prostfedky
mohou byt konzervovany piidavkem antioxidanti jako je kyselina askorbova.
Dispergovatelné prasky a granule podle tohoto vynalezu vhodné k ptipravé
vodnich suspenzi pfidavkem vody zajistuji aktivni piisady ve smési
s dispergaénim nebo zvlh¢ujicim Einidlem, suspendaénim Ginidlem a jednim
nebo vice konzervaénimi prostiedky. Mohou byt téz pfidany aditivni pomocné

latky napfiklad sladidla, ochucovadla, aromata a barviva.




Priklad 3:

Sirupy a tinktury mohou byt tvoreny se sladidly jako je glycerol,
sorbitol nebo sacharéza. Takové piipravky mohou téz obsahovat utiSujici

prostfedky a konzervacni latky, ochucovadla, aromata nebo barviva.
Piiklad 4:

Ptipravky tripikolinatu chromitého pro parentalni podavani mohou byt
ve formé sterilnich injekénich ptipravki, jako je sterilni injek¢ni vodni nebo
olejova suspenze. Tato suspenze muze byt tvofena podle metod dobfe znamych
v oboru s pouZitim dispergaénich nebo zvlhéovacich a suspendalnich Cinidel.
Sterilni injekéni ptipravek mize byt teZ sterilnim injekénim roztokem nebo
suspenzi v netoxickém parentalné pfijatelném fedidle nebo rozpoustedle jako je
roztok v 1,3-butandiolu. Vhodna fedidla obsahuji napiiklad vodu, Ringerav
roztok a izotomicky roztok chloridu sodného. Navic mohou byt tradiéné pouZity
jako rozpoustédla nebo suspendacni média netuhnouci oleje. Pro tento ucel
miize byt pouzit jakykoli nedrazdivy netuhnouci olej v¢etné syntetickych mono
nebo diglycerid. Dale mohou byt pro pfipravu injeké&nich ptipravki podobnym

zpiisobem pouzity mastné kyseliny jako je kyselina olejova.
Priklad 5:

Farmaceutické prostfedky mohou byt t¢z ve formé emulzi typu olej —
voda. Olejovou fazi mize byt rostlinny olej jako je olivovy nebo podzemnicovy
olej, mineralni olej jako je tekuty parafin nebo jejich smési. Vhodna emulgacni
¢inidla zahrnuji piirozené se vyskytujici gumy jako je akaciova guma a guma
tragantova (kozinec), pfirozen¢ se vyskytujici fosfatidy jako je lecitin se

sojovych bobil, estery nebo parcidlni estery odvozené zmastnych kyselin a




hexitolovych anhydridi jako je sorbitanmonooleat a kondenza¢ni produkty
téchto  parcialnich  esteri s ethylenoxidem jako  polyoxiethylen-
sorbitanmonooleat. Emulze mohou téZz obsahovat sladidla, ochucovadla a
aromata.

Mhnozstvi tripikolinatu chromitého/biotinu, které muze byt kombinovano
s nosnym materidlem, se bude u jednotlivych davek ménit v zavislosti na
lé¢eném pacientu a konkrétnim zptisobu podavani.

Vyse uvedeny popis vynalezu je zvefejnén vyhradné proto, aby pomohl
porozumét vynalezu. Je zfejmé, Ze variace vynalezu zahrnujici vSechny nyni
znamé nebo pozd€ji  zvazované vyvinute ekvivalenty, spadaji do oblasti

vynalezu, ktera je limitovana pouze nasledujicimi naroky.
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PATENTOVE NAROKY

Pouziti chromu  pro vvrobu prostedku  pro  sniZeni hypoglvkemie 4
stabilizace hladiny sérové glukozy ve formé syntetického tripikolinatu
chromitého v davee mezi 50 a 1000 mikrogramy za den v kombinaci
s biotinem v davee priblizné mezi 25 mikrogramy a 200 miligramy za den.
kde mnozstvi tripikolinatu chromitého a biotinu se posuzuje spoletné, aby

byl zajistén vv§si neZ pouze aditivni G&inek.

PouZiti podle naroku 1 ve formé syntetického tripikolinatu chromitého

v davee piiblizné mezi 300 a 1000 mikrogramy za den.

Pouziti podle naroku 1. kde biotin Je v davee piiblizné mezi 1 miligramem a

100 miligramy za den.

. ~

PouZiti podle naroku 1. kde uvedeny tripikolinat je ve tarmaceuticky

pitjatelném nosiéi,

PouZiti podle naroku 1, kde uvedeny biotin je ve tarmaceuticky pifjatelném

NnosIci.

Pouziti podle naroku 1, kde uvedeny tripikolinat chromity je podavan oralné.

PouZiti podle naroku 1, kde uvedeny biotin je podavan oralng.

PouZiti podle naroku 1. kde uvedeny tripikolinat chromity je podavan

parenteralné.
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9. Pouziti podle naroku 1. kde uvedeny biotin je podavan parenteralne.

10, Farmaceuticky  prostfedel  obsahujief  chrom ve formé  tripikolinatu
chromitého a biotin a vvznadujici se tim. ze pomér chromu k biotinu je
pfiblizn& mezi 2 : 1 a 1 : 200 (hmotnostnick) a mnoZstvi tripikolinatu
chromit¢ho a biotinu se posuzuji spoledné. abv hvl zajisen vétsi ne7 pouze

aditiviai O¢inek.

[a—
[y

PouZitt syntetického tripikolindtu  chromitého v mnoZstvi zajistujicim
piiblizné mezi 50 a 1000 mikrogramy chromu za den v kombinaci s piiblizne

mezi 25 mikrogramy a 200 miligramy biotinu za den za Glelem sniZeni

hyvperglvkemie a stabilizace hladiny sérové glukozy jedince.

l<. Pouziti podle naroku 11, kde uvedenv synteticky tripikolmat chromity
zajistuje piibhzad mezi 500 a 1000 mikrogramy chromu za den.
-

13, Pouwditi podle ndroku 11, kde uvedeny bictin

piitomen v mnoZstvi

(".';

pitbhzné mez1 1 mihgramem a 100 miligramy.

[4. Pouziti podie naroku 11, kde uvedeny tripikolinat chromity a uvedeny biotin

7

jsou ve farmaceuticky piijatelném nosiéi.
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